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Mlttel gegen Multiple Sklerose 

Die Brf ±ndung be-trlfft die Verwendung von Verblndungen des 
Iiysoleclthln-Typs als Hlttiel gegen Multiple Sklerose. 

In dear DE-OS 20 09 342 und der DE-OS 20 09 343 ist die Ver- 
wendung von synthetischen Ly so lecithin- Verblndungen zur Stei- 
gerung der Resistenz und als immunologische Adjuvantien be- 
schrieben. Aus der DE-OS 26 19 686 ist auch die Wirksamkeit 
derar tiger Verblndungen als Anti-Tumonaittel bekannt. 
AuBerdem koinznt es nach Applikation von I«ysophosphatiden zur 
Bildung von aktivierten Zellen^ die die Resistenz des K5rpers 
gegen scbadliche . EinflUsse zu steigern vermogen. • 



Es wurde nun uberraschend gefunden, daB Lysolecitiiin-Ana- 
loga der allgemeinen Formel I auch eine gute Wirksamkeit 
bei der Bebandlung der Multiplen Sklerose zeigen. 

Gegenstajid der Erfindung ist deshalb die Verwendung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I 

H^C-O-R. 

R^.-C-0-R2 

I O 0 
H2C-O-P-O-CH2-CH2-N ( CH3) 

in der R^ Alkyl mit 12 bis 18 ^ insbesondere 16 bis 18 Kohlen- 
stoffatomen, R^ Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, R3 H Oder 
Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen darstellt, als Kittel 
gegen Multiple Sklerose 

Eine Alkylgruppe R^, R2 und/oder R^ kann verzweigt sein, 
und ist vorzugsweise geradkettig. 
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In einer Verblndung der allgesieinen Formel I ist R2 vor- 
zugswelse eln Alkylres-b ml^ 1 bis 3 Kohlenst:o££at:omen, und 
Insbesondere Methyl, und/oder vorzugswelse H. Be- 
vorzugte Verblndungen sind insbesondere die Verblndung der 
Formel I mit = n-Hexadecylr und R^ = Methyl und R^ = H 

(Verblndung II) r und in erster Iiinie die Verblndung der For- 
mel I mit R^ =5 n-Octadecyl^ und R2 = Methyl und = H 

(Verbinduncj III) . 

Die Herstellung der Verblndungen der Formel I kann auf einem 
der in der Xjitera-tur beschriebenen Wage erfolgen; vgl« z.B. 
D. Arnold et al, I^lebigs Aim. Chem. 709 ^234-239 (1967); 
H« U. Weltzien und O. Westphal, I«iebigs Ann. Chem. 709 , 240— 
243 (1967); und H. Eibl und O. Westphal, Lleblgs Ann. Chem. 
709 , 244-247 (1967). 

Multiple Sklerose (MS), eine der hMufigsten Nervenkrankhei— 
ten, ist eine Autoimmunerkrankung, wobei T— Lymphozyten in 
die Neryensubstanz eindringen und dort das Myelin abbauen. 

Im Tierversuch kann MS kunstlich erzeugt werden, indem man 
aus Myelin das sog. basische Protein gewinnt und dieses zu- 
sammen mit komplettiem Freund*schem Adjuvans Versuchstieren 
(McLusen) In^lziert. Nach 5 bis 7 Tagen werden aus den Tieren 
Iiymphozyten gewonnen. Die aus dem Tier gewonnenen I^ymphozyten 
k5nnen, wenn sie einem Versuchstler verabreicht werden, wobei 
mindestens 10 -T— Zellen pro Tier verabreicht werden miissen, 
MS auslosen (vgl. Ben-Nun A., Wekerle and Cohen I.R. Uie rapid isolation 
of clcnable. antigen specific T-lynjiiocyte capable of mediating auto- 

ijnnune encephalonyletitis Eur. J. Iicnianology (1981) , ^ 195) . 

V7ird nun den Tieren eine erfindungsgeraaBe Verblndung der allgemeinen Formel I, 
^. B. die Verblndung III, verabreicht, so lassen sich die MS-Symptcroe besei- 
tigen. Daraus ist zu schLieBen, dafi die erfindungsgemafien Verblndungen of fen- 
bar diejenigen T-Zellen-Klcne in irgendeiner Weise inaktlvleren, welche 
die die MS-Symptcane hervonrufende: SpezifltMt gegm 

«JSOCX:iD: <WO e70l257A2_I_> 



wo 87/01257 



PCT/EP86/0050d 



- 3 - 



Myelin oder baslsches Protein entwlckelt: liaben. 

Auch am an MS erkrankten Menschen zeigte sich nach Verabrel- 
Chung der Verbindung iii ^ine deutllche Besserung der MS- 
Symp-tomes Be± oraler Verabreich.ung (Ijosung der Verbindung m 
in lipoproteinhaliilgen Fliissigkeiten, z. B. in Milch) konnte 
nach einer -tMglichen Verabreichung von 200 mg w^hrend laehre- 
rer Wochen und danach Ubergang au£ eine nur jeden zweiten 
- Tag erfolgende verabreichung von 200 mg vSllige Beschwerde- 
freiheit erreicht und beibehalten werden^ was sich z. B. in 
der Fahigkeit zu einer vollig normalen Bewegung, zum Auto- 
fahren usw* auBerte. 

Die Anwendung der erfindungsgemRfien Substahzen kann in der 
Kegel auf eine iibliche Art und Weise erfolgenr z, B, in der 
Art, und Weise der Verabreichung derartiger Verbindungen als 
Anti-Tumormittel, also z« B« intra venos^ per- 
oral Oder als Infusion; die orale Verabreichung ist aus 
Zweckmafiigkeitsgrilnden und bei einer iiber langere Zeit er- 
forderlichen Applikation in der Kegel die bevorzugte Anwen- 
dungsart* 

Die Verabreichungsf orm (pharmazeutische Zubereitung) kann 
i!lbliche Zusatzstoffe, wie iibliche pharmazeutische Konfek- 
tionierungs^ und/oder Verdiinnungsmittel enthalten, und gg£. 
noch weitere Wirkstoffe, sofern diese mit den iibrigen Be- 
standteilen keine unerwiinschten Nebenwirkungen zeigen und 
zur Unterstutzung der Therapie geeignet sind. 

In der Kegel liegt die wirksame Dosis der erfindungsgemafien 
Verbindungen zwischen 1 und 10 mg/kg Korpergewicht/Tag, was 
bei der Verabreichung beim Menschen einer Dosis von ca . lOOmg 
bis 500 mg/Tag entspricht; vorzugsweise liegt die Dosis bei 
150 bis 300 mg/Tag/ wobei sich die Menge und Haufigkeit der 
Verabreichung aber auch nach dem Allgemeinbefinden des Pa— 
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^jlen^exi und der Schwere der Erkrankiing richtet. 
BexspieX 1 s 

Elne Pa-tlentiln , be± dex^ vor 4 Jahren Mult:lple Sklerose dla* 
gnostlzlerl: worden war und die unlrer einer spasi:lschen Pa*- 
rese des rechten Belzies und Schwindelgef lihl litt^ wurde jah- 
relang miii Kortiison und Imurek behandel-b. Zuscllizllch vmrden 
krankengyinnas-blsche Ubungen durchgef iihri:. Dadurch kam es zu 
e±ner langscuaen Besserung, jedocli konn-te nur elne kurze Weg- 
sbrecke von ca« 20 Mlnuten zuriickgeleg-t werden. AuBerdem be- 
3t:and Ixn Allgemelnbefinden eine s1:arke Wlt:t:erungsabhanglgkelt:. 
Nach 2 JTaJiaren trat ein neuerlicher Schub auf • Dabel kam es zu 
Sensibilitatsstorungen belder Arme vind des rechten Belnesr zu 
Sclire±bschwler±gkelt:en, siiarker Gangunslcherhell^ Im rechten 
Beln, s-tarker Verktirzung der Wegstrecke, so' dad die Wohnung 
prak-txsch nlchi: mehr verlassen werden konn-te. AuBerdem traten 
vort^ergehend Sehst5rungen und Schwindelgef iihl auf . Trotz 
5-monatiger Einnahme hoher Kortinsondosen trat kelne Besserung 
eln. In dlesem Stadium wurde mlt der Verabrelchung der Ver— 
blndung III, die als ET-IS-OCH^ bezeichnet wlrd; begonnen. 
Es wurdezi tM.gllch 200 mg dleser Verblndung, au£gel5st: In Milch, 
verabrelcht* Nach 14 Tagen dleser Behandlung konnte die Kor- 
tlsontheraple beendet werden. Die Senslbllltats- und Seh- 
storungen verschwanden. Die Patlentln erhlelt welterhln 200 mg 
des Medlkamentes ET*18-OCH^ pro Woche. Dlese Theraple wurde 
fiir weitere 1 1/2 Jahre durchgef tihrt • Die Wegstrecke betrSgt 
jetzt mlt kleinen Pausen ca. 4 Stunden. Kllmatlsche VerMnde- 
rungen, wle Aufenthalt an der See oder im Geblrge beelntrach- 
tlgen den Allgemelnzustand nlcht mehr. Erkennbare Nebenwlr- 
kungen slnd nlcht aufgetreten. Die Patlentln 1st wleder ge- 
sund und arbeltsfeLhlg. 

Belsplel 2s 

Es wurde die Wlrkung von verschledenen Dosen von ET-IB-OCH^ 
auf MS-Zellen untersucht. Es wurden autoaggresslve Lymphozy- 
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teiif die Multiple Sklerose auslSsen, von Ratten gewonnen 
(Ben-Nun A., Wekerle and Cohen I.R. The rapid isolation of 
clonable fiuitigen specific T-lymphocyte capable of mediating 
autoimmune encephalomyletitis Eur. J. Immunology (1981), 11. 
195). Diese Zellen wurden in toekannter Vteise kultiviert und 
mit ET-IS-OCH^behandelt. Nach ^, 2 und 3 Tagen wurde die 
Zellzahl bestiinmt. Parallel wurde gelabelt durch Einbau von 
?ja-Thymidin. Die Ergebnisse sind der Figur 1 zu entnehmen. 
Es zeigt sich, daB durch die Behandlung mit ET-I8-OCH3 MS-Zel 
len zerstSrt werden. Bei Dosen von 3 mg/ml bis 10 mg/ml sind 
nach 3 Tagen praktisch alle MS-Zellen zerst6rt. 
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Pa-tentansprUche 
Verwendung elner Vex-bdLndung' der allgeinelnen Forinel I 



H2C-0-R^ 



H2C-0-P-0-CH£CHx'N iZH^) 3 



CD 



in der 

Alkyl mit 12 bis 18 Kohlenstof fatomen, 
R^ Alkyl mit: 1 bis 8 Kohlensto££a1:omen und 

R^ H Oder Alkyl mil: 1 bis 3 Kohlenstof £atomen dars-tell-t, als 
Mittel gegen Multiple Sklerose. 

2 • Verwendung nach Anspruch 1 / dadurch g e k e n n - 
zeictinet, dafi in der allgemeinen Formel I R2 eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 kohlenstof £atomen bedeutet, und 
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und die xn Anspruch 1 angegebene Bedeutung besltzen. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g e k e n n - 
zeichne.i: , daB elne Verblndung der allgemeinen For- 
mal I die Struktur 

H2C-0-(CH2),5-CH3 
HC-O-CH3 • 

H2C-O-P-O-CH2-CH2-N (CH^) 2 

besitiz-t. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dafi eine Verbindung der allgemeinen Formel 
1 die Stiruk-tur 

H2C-0-(CH2)t7-CH3 

«^-<^-^"3 (IXI) 
H2C-O-P-O-CH2-CH2-N (CH^) 3 

besitizt:. 
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